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INTRODUCTION 


RÉSUMÉ SYNTHÉTIQUE DES RECHERCHES 


Nous ne résumerons pas, dans cette notice, toules les recherclies 
scientifiques que nous avons poursuivies depuis plus de quinze 
ans et nous négligerons l’analyse de ceux de nos travaux qui ne 
répondent pas à Tobjet et à l’esprit de la Fondation nouvelie. 

La Protistologie, pathologique ne se borne pas t décrire les 
êtres unicelluiaires appartenant au règne animal elle cherche à 
démontrer leur rôle pathogène ; elle étudie les réactions orga¬ 
niques ou humorales qu’ils déterminent, elle essaye enfin de faire 
connaître les lois biologiques qui président à leur développe¬ 
ment. Aussi la Protistologie pathologique ne se contente-t-elle 
pas d’employer les méthodes de la Zoologie ; elie emprunte h la 
Pathologie ses procédés d’observation, à la Microbiologie ses 
moyens d’investigation; elie demande constamment à l’Expéri¬ 
mentation et à l'Anatomie pathologique la vérification do ses 
hypothèses. C’est pourquoi nous placerons côte è côte nos recher¬ 
ches de protistologie humaine et animale, nos études de para¬ 
sitologie et nos descriptions d’histologie pathologique ; nous 
rapporterons aussi les méthodes d’investigalion que nous avons 
proposées et nous énumérerons, pour terminer, nos travaux de 
cytologie et de biologie. Nous espérons parvenir ainsi h montrer, 
è ia fois, la continuité de nos efforts et Tintérèt du programme 
que nous nous sommes tracé. La précision de nos observations 




crées aux Trypanosomes et aux Leishmania, furent entreprises 
dans le Laboratoire de M. Dieulafoy, à la Faculté de Médecine. 
Chef de ce Laboratoire durant cinq années, j’ai pu, pendant cette 
période, user d'un matériel abondant et précieux, M. Dieulafoy 

souvent h en e.\poser les résultats dans son propre amphithéâtre. 

M. Roux voulut bien, pins tard, m’accueillir dans les Labora¬ 
toires de l’Institut Pasteur : depuis ce moment, il n’a cessé de 




auprès de lui et je fus heureux de profiter de sa puissante 
impulsion ; c’est dans son Laboratoire que je fis mes recherches 
sur le pian et sur les Spirochètes. Enfin, M. Laveran me fit 
l’honneur de me réserver une place dans son service ; sans 
cesse aux côtés du savant qui a fondé la Prolistologie patholo¬ 
gique, maintes fois associé à ses travaux, j’eus la bonne fortune 
dé me familiariser avec ses procédés d’analyse si rigoureux et 
ses fécondes méthodes d’investigation. 

Ce n’est pas seulement dans les Laboratoires de la Faculté do 
Médecine et de l’Institut Pasteur que j’ai entrepris mes travaux. 
Ceux de mes collaborateurs qui résident dans les régions tro¬ 
picales m’ont, en outre, apporté une aide efficace et constante. 
Ils n’ont cessé, jusqu'à ce jour, de soumettre à mon examen des 
virus et des pièces anatomiques recueillis dans les pays par¬ 
courus par eux. Ainsi s’accumulaient entre mes mains les résultats 
d’enquêtes poursuivies en Afrique (Congo, Côte-d’Ivoire, Sénégal, 
Egypte), en Asie (Indo-Chine, Perse, Japon), dans l’Amérique 
du Sud (Guyane, Brésil, Pérou). Grâce à ces contributions pro¬ 
venant des pays les plus divers, il m’a été facile de mener à 



matérique, les schistosomiases. Une si étroite association entre 
l’explorateur et le protistologiste ne peut manquer de donner 
des résultats d’une importance toute parliculière. Au cours d’une 
mission scientifique, il est parfois aisé de recueillir des docu¬ 
ments de toute espèce, mais il est toujours difficile de les 
dépouiller et d’en contrôler la valeur, lorsqu’on n’a à sa dispo¬ 
sition ni les instruments, ni les réactifs nécessaires. Que les 
animaux infectés, les préparations do sérosité, de pus ou de 
sang soient dirigés vers un centre de recherches, ils pourront y 
devenir l’objet d’études approfond ies. Du Laboratoire partiront, 
ensuite, de nouveaux programmes de travaux qui, cette fois, 
bien précis et nettement délimités, pourront être appliqués, avec 
toute la rigueur scientifique, dans les régions tropicales. 

Mes recherches coloniales ont eu à la fois pour objet les in- 




problèmes, elle lui rappelle que la prophylaxie des maladies 
de l’homme et des animaux domestiques doit être l’objet de ses 
préoccupations constantes. 

J’estime, en outre, qu’il faut avoir étudié de la façon la plus 
attentive les Sciences médicales avant d’aborder, avec l’aide 
de l’entomologiste et du chimiste, les grands problèmes de la 
prophylaxie rationnelle des maladies tropicales et de la phar¬ 
macodynamie expérimentale. 

Toutes les études nouvelles portant sur les infections tropi¬ 
cales déterminées par les protozoaires parcourent nécessairement 
les mêmes étapes. Le travailleur parvient-il à isoler un protiste 
qui lui semble posséder une valeur pathogène il lui faut con¬ 
naître à fond la bactériologie et la parasitologie pour éviter toute 
cause d’erreur. 11 doit, d’autre part, multiplier dans les pays 




lointains des enquêtes où sa sagacité médicale et son esprit critique 
trouvent également ù s’exércèr : il lui est, en effet, nécessaire de 
soumettre à une analyse attentive les documents recueillis 
par lui ou par ses collaborateurs. S’il parvient à établir, et 
la présence constante du nouveau parasite dans toutes les infec¬ 
tions offrant les mêmes caractères nosologiques, et son absence 
dans toutes les autres maladies, une nouvelle tâche s’impose 
encore ù lui ; il lui faut recourir aux recherches expérimentales ; 
en inoculant les virus aux animaux sensibles, il essaye, alors, de 
reproduire les phénomènes, dont il cherche l’origine. Enfin, tous 
ees travaux doivent être complétés par l'examen histologique des 
lésions, tant spontanées que provoquées ; l’Anatomie patholo¬ 
gique, si exigeante dans son étude des preuves, démontre l.’exis- 











parasites dans les endothéliums vasculaires, etc.). Après avoir 
analysé la réaction leucocytaire locale déterminée par Leishmania 
tropica, j'ai montré qu’à l'afflux des globules blancs mononu¬ 
cléaires dans la plaie correspondent d'intéressantes modifications 
de la composition du sang. C’est grâce à ces connaissances ana¬ 
tomo-pathologiques que j’ai pu entreprendre mon travail sur le 
O Pian-Bois » de la Guyane, reconnaître la nature de la lésion et 
la différencier du bouton d’Orient : les réactions locales y 
prennent, en effet, un aspect caractéristique et les parasites y 
affectent des dispositions spéciales. Les travaux histologiques qui 
ont été consacrés par M. Laveran et par moi à la « Espundia » 
ont achevé de caractériser Leishmania tropica var. americana. 

Les piroplasmes sont des protozoaires qui, pénétrant dans les 
globules rouges du chien, du bœuf ou du cheval, déterminent des 
maladies graves que caractérise une abondante hémoglobinurie. 
L’étude des piroplasmoses m’attira d’autant plus que leur histoire 
se rapproche de celle du paludisme humain; je n’oubliais pas, 
d’ailleurs, que les piroplasmes jouent un rôle considérable dans 
la pathologie animale de l’Afrique. 

Mes recherches sont parvenues, en quelque me.sure, à expliquer 
la physiologie pathologique de l’infection. J’ai montré que la 
maladie s’accompagne d’auto-agglutination des globules rouges; 
j’ai fait voir que la dissolution des hématies dans le sérum 
sanguin est précédée d’une modification de leur structure (dimi¬ 
nution de la résistance globulaire), qui les expose à abandonner 
plus facilement leur hémoglobine. 

Quelque graves que soient ces modificalions du sang, les 
chiens atteints de piroplasmose peuvent guérir par l’administra¬ 
tion do l’arséno-benzol d’Ehrllch : les accidents s’arrêtent môme 
lorsqu’à déjà commencé l’hématurie, phénomène qui entraîne, 
dordmaire. en quelques heures la mort de l’animal. Après 
avoir démontré ce fait, j’ai étudié le mode d’action du composé 
arsenical : il agit directement sur le parasite, dont il détermine 
la dégénérescence ; mais il provoque aussi l’apparition dans le 
sang de globules blancs (macrophages) qui absorbent les pro- 





des singes immunisés contre la syphilis : ces expériences m’ont 
amené à. considérer que les spirochètes de la syphilis et ceux 
du pian ne constituent que deux variétés d’une même espèce. 

De nombreux travaux ont été consacrés par moi à l’étude 
des spirochètes de la fièvre récurrente. J’ai montré que ces 
parasites peuvent traverser les téguments et les muqueuses, alors 
même que ces tissus sont intacts ; cette propriété m’a permis 
d’expliquer l’hérédo-coutagion des fièvres récurrentes. Les spiro¬ 
chètes de la Tick-fever d’Afrique et du typhus récurrent Russe 
peuvent passer, en effet, du sang de la femelle pleine, dans le 
réseau circulatoire du placenta, franchir le plasmodc et tomber 
dans les vaissaux sanguins du fœtus. La contagion se produit 
constamment, lorsque l’infection survient au début de la ges- 

femolle a été infectée è, une période tardive de la grossesse. J’ai 
étudié, en outre, la conservation des spirochètes dans le tube 
digestif de la mouche domestique; j’ai décrit l’auto-agglutination 









nouvelle technique venait à remettre en question les notions 
qui semblaient définitivement acquises. 

Au centre de recherches serait annexé un centre d’ènsoigne- 
ment. Le chargé de cours y exposerait les acquisitions de la 
science, tout en les soumettant il une critique raisonnée. Il 
ferait connaître, d’autre part, les résultats de ses travaux ainsi 
que ses conceptions personnelles. Enfin, il ne reculerait pas devant 
l’étude des problèmes généraux qui se rattachent à la Protisto- 
logie pathologique; mais il se souviendrait que la scrupuleuse 
analyse des faits conduit seule, par une voie sûre, à la con¬ 
ception des lois biologiques. 



CHAPITRE PREMIER 


LES LBISHMANIA 



6. Répartition des Leishmania dans le bouton d’Orient (en 

collaboralion avec M. J.-A. Bussièbb). Soc. de Palh. Exot 
13 janvier 1909, t. II, p. 27. 

7. Examen miorobiologique de dix cas de bouton d'Orient 

[bouton de Bouobir] (en collaboraiion avec M. J.-A. Bos- 
srÈiŒ). Soc. de Palh. Exot., 22 janvier 1908, t. I, p, -48. 

8. Formule leucocytaire des sujets atteints de boutond Orient 

(en collaboration avec M. J.-A. Bussièbe). Reme de Méd. et 
d'Hyg. trop., janvier 1908, p. 7. 











centrosome et du protoplasma. J’ai enfin signalé, au moment où 
ta lésion était sur le point de guérir, l’apparition de parasiles 
en voie de régression. Ces Leishraania, qui ont à peu près 
conservé leur forme et leurs dimensions, sont flétries; par la 
méthode de Giemsa, elles se colorent en un bleu verdâtre et l’on 
ne peut plus voir ni leur vacuole, ni leur noyau. Leur centrosome, 
au contraire, est longtemps facile à distinguer et affecte une appa¬ 
rence bacilliforme ; mais, lorsque la dégénérescence est plus 
avancée encore, le centrosome présente, d’abord, une coloration 
métachromatique; puis cesse, enfin, d’être visible. 

J’ai, d’autre part, montré qu’au cours de l’évolution de la 
lésion, l’aspect des parasites ne se modifie pas seul, mais que 
les réactions leucocytaires locales se transforment peu à peu. La 
connaissance de ces faits permet de suivre pas à pas les réac¬ 
tions déterminées par Leishmania tropica et autorise à annoncer 
le moment où, l’immunisation s’étant produite, la guérison va 




Les hématoblastes peuvent présenter des formes rondes, ovalaires 
ou étirées; ou rencontre encore des éléments géants ou désin¬ 
tégrés. Les formes arrondies pourraient, seules, être confondues 
avec des Leishmania. Leur diamètre varie de 2 p: è 3 3. Leur 

protoplasma se teinte en un gris violacé et est creusé d’une ou 
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deux vacuoles. Leur centre est parsemé de grosses granulations 
qui, colorées en un rouge pourpre, se réunissent souvent en amas, 
mais ne sont jamais emprisonnées par un contour nucléaire. 
Les hématoblastes sont parfois isolés, mais plus souvent ils se 
groupent par cinq ou six; quelquefois encore, ils forment une 
masse compacte, où se réunissent vingt ou trente éléments. 
Il n’est pas rare de voir un hématoblaste se rapprocher d’une 
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attribuées à l’action du même parasite. J’ai participé à ces 
recherches, en poursuivant une enquête dans plusieurs régions 
où le bouton d’Orient est considéré comme endémique : j’ai 
ainsi contribué à élablir la nosogéographie de la leishmaniose 


aussi bien que dans le boulon de Binder-Bouchir : j’ai, en parti¬ 
culier, étudié cette dernière lésion, grâce à de nombreux docu- 



ments, à des coupes et à des frottis qui m’ont été envoyés de 
Perse. Le résumé de mes travaux a été publié par JL Jlohamed 
Hossein Khan ; dans la thèse de cet auteur, sont d’ailleurs égale¬ 
ment groupés tous les arguments qui démontrent l’importance du 
rôle des chiens, animaux chez lesquels se conserve peut-ôtre le 


La connaissance du parasite spécifique du bouton d’Orient 



devait, d’autre part, me permettre d’en distinguer définitive¬ 
ment certaines lésions qui ne doivent pas être confondues avec 
la leishmaniose cutanée. Pour faire cette étude, je me suis servi 
de frottis et de pièces anatomiques qui m’ont été envoyés de 
diverses régions tropicales. J’ai ainsi pu établir que l’affection, 
désignée sous le nom de craw-craw dans toute l’étendue du 
bassin du Congo, ne présente aucun rapport avec les leisb- 
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noyau. Le protoplasma du protozoaire restait incolore ou se 
teintait très faiblement. Tous ces caractères étaient ceux d’une 

On rencontrait, par exception, des Leishmania dans le proto¬ 



plasma des leucocytes mononucléaires, ou elles étaient isolées 
au milieu d’une étroite vacnole. Il était fréquent, au contraire, 
d’observer dos cellules conjonctives dont le protoplasma renfer¬ 
mait de 8 il 12 parasites, contenus dans une ou plusieurs larges 
lacunes. Les parasites se voyaient rarement à la surface 
des endothéliums vasculaires. Enfin, des Leishmania se dispo- 
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vions un nombre assez considérable de Leishmania : 2S p. 100 
d’entre elles possédaient un noyau arrondi comme un Leishma¬ 
nia Iropica, G3 p. 100 montraient un noyau ciipiiliforme- 
L'examen de ce nouveau cas nous permettait, à M. Laveran 
et à moi, d’énoncer une opinion plus précise sur la « Espundia ». 
Cette maladie nous paraissait devoir définitivement être iden- 



tifiée avec l’infection connue au Brésil sous le nom do « buba 
bresiliana » et qui, d'après les recherches du Splendore et de 
Carini, a pour agent pathogène une Lelshmania. 

Sans doute, l’étude de la Leishmania américaine est trop 
récente pour qu’on puisse se prononcer définitivement sur la 
valeur des caractères morphologiques que nous avons signalés ; 
mais on ne peut oublier qu’il existe des différences incontestables 



entre l’évolution de la Leishmaniose américaine (« buba » ou 
« Espundia ») et celle du bouton d’Orient; alors même, disions- 
nous, qu’on observerait une identité morphologique absolue, 
comme le pense Wenyon, entre la Leishmania américaine et la 
Leishmania ordinaire du bouton d’Orient, il y aurait lieu de 
distinguer l’un de l’autre ces deux parasites : on différencie ainsi 
Leishmania Donovani de Leishmania tropica, bien que ces deux 
protozoaires présentent la plus grande ressemblance morpho- 






espèce, a sans doule acquis de nouveaux caractères morpholo¬ 
giques, mais elle a surtout pris le pouvoir de provoquer des 
réactions biologiques d’un aspect tout spécial. Si on veut essayer 
de pénétrer plus avant dans le mécanisme de cette différenciation, 









CHAPITRE II 
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bine passe dans le sérum et les piroplasmes, auxquels u’adhèrenl 
plus que quelques débris du stroma globulaire, sont mis en 
liberté. 


La réaction des lipoïdes dans la piroplasmose canine 
(n« 15). 

J’ai étudié, avec Lovaditi, la réaction des lipoïdes dans la 
piroplasmose canine. Il résulte de nos expériences que le sérum 
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des chiens, sacrifiés vers la fin de l’infection piroplasmique, est 
capable de provoquer la fixation du complémoni, en présence 
d'un extrait hépatique riche en lipoïdes, Par contre, le sérum 





ver la marche de la piroplasmose canine. C’est à l’arséno-benzol 
d’Ehrlich, composé arsenical organique, que j’ai eu, pourtant, 
recours avec Levaditi. Nos expériences furent faites sur des ani¬ 
maux dont la piroplasmose était à son début, b sa période d’état, 
ou b sa période terminale. La dose employée fut de 4 centi¬ 
grammes par kilogramme d’animal et les injections furent prati¬ 
quées dans les veines. 

L’arséno-benzol se montre efficace, quelle que soit la période 
de la maladie où il est administre. Quelques heures après le 
début du traitement, les parasites disparaissent du sang et les 
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Fig. 20. — Piroplasma canis : froltii du foie d'un chien 
{Coloration par le liquide de Giemsa). GrossUs. 1.500/1. 

On voit sept globules rouges renfermant des piroplasmes de formes arrondies, 
ovalaires ou piriformes. 

symptômes de la maladie entrent en régression. Nul fait n’est 
plus démonstratif que notre troisième expérience : alors que les 
puoplasmes étaient innombrables et que l’hématurie avait déjà 
commencé, quand l’animal semblait ne pouvoir plus vivre que 
quelques heures, une seule injection d’arséno-benzol arrêta l’iri- 
■fection et détermina la guérison. 

J’ai étudié le mécanisme de l’action de l’arséno-benzol sur les 
piroplasmes. Trois heures après l’injection d’arséno-benzol, les 
parasites intraglobulaires sont déjà moins nombreux et sont 
atteints de dégénérescence; leur protoplasma fixe plus difficile- 






CHAPITRE III 






























les parasites se fixer h la surface des globules blancs. Pour 
étudier la trypanolyse, on place dans un tube X gouttes du sérum 
suspect et on y ajoute III ou IV gouttes d’un sang infecté par des 
trypanosomes, identiques à ceux qui sont présumés avoir déter¬ 
miné la maladie ; on place le mélange dans l’étuve à 38 degrés 

le sérum est actif et provient d’un animal trypanosomiase, la 
destruction des trypanosomes ne tarde pas à se produire. 

Pour apprécier la valeur pratique de ces réactions, nous les 
avons, avec M. Laveran, recherchées, soit en nous servant du 
sérum d animaux (chiens, cobayes, chèvres, moutons) infectés 
par Trypanosoma gambieme, soit en utilisant le sang des sujets 

Il nous a paru ressortir de nos expériences que les méthodes 







Par contre, M. Laveran a prouvé que le trypanosome dé la 
maladie du sommeil peut, avant d’être inoculé au cobaye, être 
mélangé avec du sérum humain, sans rien perdre de son acti¬ 
vité. Dès lors, on fut amené à penser que lé sérum humain 
ne possède une action empêchante qu'à l’égard des trypano¬ 
somes, qui ne sont pas pathogènes pour l’homme. Or, àl’encontrc 
de cette hypothèse, Mesnil et Ringenhach démontrèrent que Tnj- 
panosoma rhodesiense est sensible à l'action du sérum humain : 



le sérum de l’homme peut, en effet, guérir et prévenir les infec¬ 
tions déterminées sur l’animal par ce protozoaire. 

C’est ce fait que M. Laveran a, tout d’abord, entrepris de vérifier 
dans un travail, qu’il a poursuivi en collaboration avec moi. 
Dans un premier groupe d’expériences, nous avons montré que 
le sérum humain possède une action empêchante incontes¬ 
table sur le trypanosome de Rhodésia. L’activité du sérum 
varie, d’ailleurs, suivant son origine, et si certains sérums sont 
assez puissants pour empêcher définitivement l’infection de se 
produire, il en est d’autres qui ne peuvent que retarder l’appa¬ 
rition des trypanosomes dans le sang des animaux. 













entrer que chez le cobaye, le rat 
i à Trypanosoma Emnsi, à Trypa- 
congolense, à Trypanosoma sou- 
biense, ne provoquent jamais la 







CHAPITRE IV 


HÉMOGRÉGARtNES, LEUCOCYTOZOONS, 
FLAGELLÉS 
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nale effilée me paraît exister sur presque tous les Tétramitus : 
sur les petites formes, je l’ai vue quelquefois n’atteindre qu’une 
longueur de 1 pi S ou de 2 p, 5; ses dimensions ne me paraissent 
pas, d’ailleurs, proportionnelles au volume total du tlagellé et on 
peut admettre une longueur moyenne de 6 n et une longueur 







maximum de 13 pi S. Le protoplasma est finement réticulé; il 
m’a semblé souvent moins colorable au niveau de l’un des bords 
latéraux du parasite. Les vacuoles, sur mes exemplaires, sont 












Nous avons, en outre, trouvé des liémogrégarines qui étaient 
incluses dans les cellules pigmentees du foie de l'iguane. Les 
leucocytes mélanifères du sang peuvent d’ailleurs, cux-mémes. 

Des hémogrégarines libres ont été trouvées dans les frottis 
d’organes faits quelque temps après la mort de l’animal. 11 
s’agissait, évidemment, de grandes formes qui, après être sorties 
des kystes intraglobulaires,s’étaiontdépliées. Ces éléments mesu- 

cylmdrique. légèrement incurvé, était arrondi k sa partie 
moyenne et un peu effilé à ses exti-émités. Leur protoplasma se 
teintait en bleu clair par le liquide de Giemsa; il était homogène; 
il ne contenait pas de granulations, ou ne présentait qu’un petit 
nombre de grains très fins. Le noyau était représenté par un 


petit amas de granulations de chromatine situé, d’ordinaire, à 
la partie moyenne du corps du protozaire. 

Nous avons cherché vainement des formes de multiplication 
non seulement dans le sang de l’iguane, mais encore dans ses 
principaux viscères. Nous avons seulement décelé, dans la 
moelle osseuse et sur quelques frottis d’organes, des éléments 














CHAPITRE V 


SPIROCHÈTES 


SPIROCHÉTOSES 





Les spirochètes, qui causent des maladies propres aux climats 
tempérés, déterminent aussi des infections spéciales aux pays 
tropicaux : c’est ainsi qu’on voit les fièvres récurrentes et le pian 
occuper une place importante dans la nosologie tropicale. Dès 
la découverte de Schaudinn, j’avais étudié Spirochæte palHda\ 
bientôt après, j’entreprenais des recherche^ sur le spirochète du 
pian et je comparais ces deux parasites que rapprochent leur 


morphologie et leur biologie. Enfin, j’ai abordé l’étude de Spi- 
rochæte reciirrenlis et j’ai essayé de parvenir à des conceptions 
générales sur les protistes appartenant au groupe des spiro- 










Les spirochétoses septicémiques humaines. 


La distribution géographique des spirochéloses septicémiques 
• est très étendue. Si piusieurs foyei s importants de fièvre récur¬ 
rente existent en Europe, la maladie se retrouve également dans 
de nombreux pays tropicaux. En Asie, la fièvre récurrente est 
endémique dans les Indes, au Tonkin, on Chine. En Amérique, 
les spirochétoses septicémiques ont été signalées aussi bien aux 
Etats-Unis que dans l’Amérique centrale. En Afrique, la fièvre 
récurrente exerce ses ravages sur loule l'étendue de la côte 
méditerranéenne, en Abyssinie, dans le bassin du Congo et dans 
l’Afrique Équatoriale. L’étude des spirochètes de la fièvre récur- 




Mes expériences montrèrent que, pendant vingt-six heures, 
les spirochètes ainsi recueillis restent vivants et conservent toute 
leur virulence; mais, après quarante-huit heures, le contenu 
du tube digestif de Musca clomestica n’est plus apte è infecter 
la souris. Des spirochètes peuvent donc persister pendant quelque 
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sur do nombreuses expériences, j'ai démontré que le spirochète 
d’Obcrmeier possède la propriété de s'insinuer dans les tissus, 
alors môme qu’ils no présentent aucune lésion ou n’offrent que 
des altérations extrêmement légères. 

Dans une première série de recherches, j’ai établi que les 
spirochètes de la fièvre récurrente sont capables de franchir les 
téguments cutanés du rat blanc, dans les régions où la peau de 
l’animal est fine et dépourvue d’enduit sébacé. Pour démontrer 
nettement ces faits, j’ai institué une série d’expériences dans les¬ 
quelles je me suis elforcé de mettre le virus en contact avec la 
peau sans déterminer aucun traumatisme. Quoique j’aie mul¬ 
tiplié mes recherches et varié mes dispositifs expérimentaux, j’ai 
constamment obtenu des résultats identiques, et mes animaux se 
sont toujours infectés. 

Dans d’autres recherches, le virus a été déposé, non sur la 
peau de l’abdomen du rat, mais sur les téguments plus épais de 
la queue ou de l’oreille: les résultats ont été bien différents. En 
effet, quoique la technique employée ait été la même que dans 
les expériences relatées plus haut, je n’ai jamais obtenu que 
des résultats négatifs. 

La contamination des animaux se réalise, d’ailleurs, d’autant 
plus facilement que l’intégrité de leurs téguments est moins par¬ 
faite. C’est ainsi qu’il suffit d’épiler la peau,au point où vient tom¬ 
ber une goutte do virus, pour provoquer l’apparition d’une infec¬ 
tion aiguë, à marche rapide. Des lésions aussi légères existent 
sans doute, maintes fois, sur des téguments en apparence intacts : 
ainsi s’expliquent les nombreux cas de spirochétose observés 
chez les microbiologistes qui manient le virus de la lièvre ré- 

J’ai pu encore démontrer que les spirochètes peuvent traverser 
les muqueuses intactes. Dans mes expériences, j’ai supprimé tout 
traumatisme, en laissant seiilemeiit tomber une goutte de virus 
i la surface de la muqueuse, dont je voulais étudier la perméa¬ 
bilité. Trente-quatre expériences, ainsi exécutées, ont prouvé que 
le spirochète de la fièvre récurrente peut franchir aisément les 
muqueuses buccale, rectale, vaginale, et que le parasite che- 









Les spirochètes contenus dans les cellules ne se voient pourtant 
jamais dans la partie du protoplasma qui limite le capillicule 
biliaire; on ne rencontre pas, d’autre part, de parasites dans 
les cellules cubiques qui tapissent les fins canaux biliaires. Si' 
l’on se souvient que les spirochètes, mis en contact avec la bile 
ou les sels biliaires, se dissolvent rapidement, on est conduit à pen¬ 
ser que le foie peut jouer, dans les spirochétoses, le rôle d’un 



y sont détruits. 

Le rôledu foieest-il plus complexe encore? Lorsqu’on injecte 
à des souris le sang d’un rat, recueilli au moment de la crise et 
dépourvu de spirochètes à l’examen direct, et quand on inocule en 
même temps à d’autres souris le broyage du foie du même rat, 
on constate que les animaux qui ont reçu la pulpe hépatique sont 
ceux qui s’infectent le plus vite et qui subissent les infections 
les plus graves ; les spirochètes paraissent donc, à la période cri¬ 
tique, s emmagasiner en proportions considérables dans le tissu 




















que je l’ai nettement constaté. 


Enfin, une dernière question se pose : les petits, nés d’une 
mère possédant l’immunité naturelle contre les infections à spiro¬ 
chètes, sont-ils eux-mêmes à l’abri de l'action de ces parasites? J’ai 
pu étudier les petits issus d’une femelle de rat qui résistait à 
l’action pathogène du spirochète de Dutton ; ces petits furent 
inoculés peu de jours après leur naissance et s’infectèrent de 
la même façon que les témoins. 


(n"'38 et 40). 


Les travaux publiés dans ces dernières années démontrent 
que, lorsqu'un animal adulte d’une espèce déterminée est réfrac- 


















les spirochètes disparurent du sang pondant trois à quatre jours, 
puis se montra une rechute moins grave que la première attaque. 
Cette reprise fut brusquement arrêtée par une deuxième crise. 
Enfin, une troisième rechulc, et même une quatrième rechute se 
produisirent, pendant lesquelles l’infection s’atténua de plus en 
plus. Cette évolution ne différa, d’ailleurs, pas sensiblement de 
celle que l’on observaitchez les animaux inoculés avec la dose habi¬ 
tuelle de virus. Par contre, chez les rats qui avaient reçu 1/100'de 
goutte, les crises succédèrent souvent & une période précritique 
très nette, pendant laquelle le nombre des parasites avait déjù. 
diminué; les crises furent souvent incomplètes, et les spiro- 






intensif. II en est tout autrement pour les spirochétoses expé- 

on puisse voir aussi nettement les globules rouges cesser de se dis¬ 
poser O en piles»,pour se grouper en volumineux amas compacts. 

J’ai recherché l’auto-agglutination dans soixante-seize expé¬ 
riences et, chez tous mes animaux, je me suis astreint à en 
suivre jourpar jour l’évolution pour en noter les moindres varia- 

L’auto-agglutination des globules rouges précède, dans la 
moitié des cas, l’apparition des spirochètes dans le sang, mais 
elle n’atteint son maximum qu’au momentoùla maladiearrive à 
son apogée. Il existe, d’ailleurs, une relation étroite entre la 
netteté de l’agglutination et l’intensité de l’infection parasilaire : 
la duree dé la réaction est courte dans les formes aigués ; elle est 

chetose. 

J’ai monlré également que le phénomène est influencé par 
l'apparition de la crise; il s’efface au moment où celle-ci se 
montre; mais, par. contre, lorsque la crise doit être bientôt 
suivie d’une rechute, l’auto-agglutinalion n’est pas modifiée 
par la disparition des spirochètes. 

La marche du phénomène n’affecte pas toujours la même 
allure. Dans un premier groupe, j’ai classé les cas où l'auto- 
agglutination des hématies fut observée pendant toute la durée 
delà maladie. Dans une deuxième catégorie, se sont rangées les 
infections où la réaction se montra, puis disparut tour à tour. 

J’ai, enfin, signalé l’absence du phénomène chez les petits nés 
de femelles dont le sang présentait, pourtant, une auto-aggluti¬ 
nation très nette. J’ai, d'autre part, complété mes recherches 
par l’étude des modifications que subit la réaction, lorsque les 
animaux sont traités par l’arséno-phénylglycine. 






syphilis. Les études, que j’ai poursuivies dès ce moment, ont 
contribué en quelque mesure à démontrer la spécificité du 
parasite qui venait d’ètre décrit; j’ai, en etfet, décelé Spirochæte 
pallida dans le sang des syphilitiques atteints de lésions secon- 



maladie ne se retrouvât pas dans l'organe interposé entre les 
tissus maternels et fœtaux, La découverte des spirochètes, dans 
les lacs sanguins maternels et dans les villosités fœtales, devait, 
d’ailleurs, d’autant mieux contribuer à démontrer la valeur 
pathogène du parasite, que ces milieux demeurent toujours 
stériles à l’état normal. 

C’est en suivant la technique de Levaditi (imprégnation dos 




tissus par le nitrate d’argent et réduction par l’acide pyrogal¬ 
lique) que j’ai pu découvrir Spirochæte pallida dans le tissu pla¬ 
centaire. Mes plus belles figures ont été trouvées dans des villo¬ 
sités nécrosées, oii les spirochètes étaient groupés par petits 
amas; mais j’ai aussi décelé sans peine, avec M, Brindeau, l’agent 
pathogène de la syphilis dans les tuniques des vaisseaux épaissis, 
ainsi que dans les infarctus porivillositaires. 



Dans une nouvelle étude, entreprise peu de temps après cette 
première recherche, je me suis efforcé de savoir comment les 
spirochètes peuvent passer des tissus fœtaux dans les tissus 
maternels. Il est, en effet, fréquent, comme je l’ai démontré et 

breux spirochèles dans les couches superficielles de la caduque 
et dans le protoplasma même des cellules déciduales. 



Ces parasites, qui proviennent des viscères fœtaux, véritables 
milieux de culture vivants, arrivent parfois à l’organisme ma¬ 
ternel par l’intermédiaire des infarctus fibrineux périvillosi- 
taires. Mais, plus souvent, ils sont apportés par les cellules de 
Langhansqui, dèsle début de la grossesse, prolifèrent à la surface 
des villosités et viennent aborder la caduque pour en remanier 
la couche superficielle (n"’ 86, 87, lOOetlOI). 















CHAPITRE VI 







i. ei d'Hyg. Ir 


J’ai consacré une série d’études anx parasilcs tropicaux ; j’ai 
en particulier décrit les lésions dues aux Schistosomum et à 
Filaria loa. Quoique cet exposé soit surtout consacré à, l’analyse 
de ceux de mes travaux qui ont trait à la protistologie, je 
résumerai brièvement quelques-unes de ces recherches. 


Les deux variétés de Schistosomum paras 
hæmatobium et Sch. japonicum, possèdent 
la propriété d’essaimer leurs œufs dans 
le parenchyme hépatique, où ils amènent 
la formation de lésions spécifiques. Mais, 
dans la bilharziose égyptienne, les altéra¬ 
tions du foie sont sinon rares, du moins 

façon constante une hépatite parasitaire 
des plus accentuées, dont l’évolution im¬ 
pose è la maladie ses symptômes princi¬ 
paux. La comparaison de ces deux types 
de lésions montre, une fois de plus, que 
deux parasites, appartenant au même 
genre, mais à une autre espèce, peu¬ 
vent provoquer dans le même organe des 
altérations bien différentes : on parvient 
souvent à distinguer les parasites par les 
qu’ils déterminent aussi bien que par leurs 
giques eux-mêmes. 



réactions biologiques 
caractères morpholo- 











différentes. 

L’œuf du Schistosomum peut s’emboliser dans un capillaire 
sanguin et y demeurer fixé entre deux trabécules hépatiques, 
sans qu’aucune réaction leucocytaire se produise à son ni¬ 
veau. L’œuf de Schistosomum japonicum apparaît alors avec 
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Développement 6 op ^ 

J’ai pu suivre pas à pas le développement de Pilaria loa. 
Dans un mémoire consacré à celte question, j’ai décrit l’évolu- 


m 




actifs, d’après des embryons colorés par le neutralroth, enfin 
d’après des préparations sèches, fixées et colorées suivant la 
technique de Fülleborn. Ces documents apportent de nouveaux 
arguments en faveur de l’identification des embryons do Filaria 
loa avec Microfilatia diuma. 





devient le siège des placards œdémateux que l’on désij 
le nom de Calabar Stoellings. 



Éosinophilie chez les sujets iufectés Filaria loa 
(n«* Sî) et 60). 


En dehors des poussées œdémateuses, la proportion des éosi¬ 
nophiles, contenus dans le sang des sujets infectés par Filaria 



l'iG. 55. — Œdème éoshiophilique en plaque (lésion due à Filaria loa). 
GrossLss. 150/1 (n° 55). 

Dans les mailles du tissu conjonelif, des leucocytes éosinophiles se sont 
sèdent qu’un noyau; d’autres sont en voie de désintégration. 

loa, varie entre 24 et o4 p. 400. Le taux de celte éosinophilie 
n’est d’ailleurs pas constant et je l’ai vu, sans cause apparente, 
varier d’un quart environ. L’association de l'ankylostomiase à 
la filariose ne m’a pas semblé déterminer une exagération plus 
marquée du nombre des leucocytes acidophiles. 

Au moment des poussées œdémateuses, la proportion des éosi- 




puL'fois jusqu’à 2 p. 100; l'abondance des mononucléaires éosi¬ 
nophiles ne m’a jamais, au surplus, semblé en relation avec la 
richesse du sang en polynucléaires éosinophiles. 

11 existe un rapport inverse, chez les sujets atteints A^ Filaria 
ha, entre le nombre des polynucléaires éosinophiles et celui des 
polynucléaires neutrophiles: peut-être pourrait-on même dire 










CHAPITRE VII 


ÉTUDES HISTOLOGIQUES 
SUR DIVERSES INFECTIONS TROPICALES 


6i. Au sujet des altérations anatomiques produites par Toxo- 
plasma cuniculi {en collaboration avec M. Laveran). Soc. 
de Path. â'xol., 12 mars 1913, t. VI, p. 138. 







les protozoaires ou les bactéries nous renseigne d’une façon 
précise sur leur activité biologique ; aussi n’ai-je jamais cessé 
d’associer des travaux anatomo-pathologiques à mes recherches 
sur la protistologie. J’ai été ainsi conduit à étudier successive¬ 
ment les lésions pulmonaires provoquées par l'hématozoaire du 
paludisme, la structure des abcès amibiens du cerveau, les 
caractères des lésions déterminées par Leishmania Iropiea et 
par Toxoplasma cunicuii-, j’ai décrit les caractères histologiques 
de la pneumonie pesteuse et du bubon climatérique; j’ai insisté 
sur les réactions hématologiques déterminées parla dengue, etc. 


Lésions pulmonaires provoquées par l'hématozoaire du palud 
(n» 69 et 71). 


Sous l’influence des congestions répétées qne provoque par¬ 
fois l’hématozoaire du paludisme, on voit se développer une 
cirrhose pulmonaire, qui possède un type tout spécial. Parmi 
les lésions qui caractérisent cette, altération, il en est qui dépen¬ 
dent d’une modification circulatoire du parenchyme pulmo- 














frappe toujours plus fortement les organes préalablement 



Sur la demande de M. H. Legrand, médecin sanitaire de Franco 
en Égypte, j’ai entrepris l’étude histologique des abcès dysenté¬ 
riques du cerveau :■ j’ai pu ainsi compléter les travaux pour¬ 
suivis par M, Legrand sur l'amibiase cérébrale. Je me conten¬ 
terai de résumer quelques-uns des faits que mes recherches ont 
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les dléments propres de ce tissu disparaissent, et les coupes 
histologiques ne montrent plus que des amas confluents de cocco- 
bacilles, entre lesquels se voient parfois des placards hémorra¬ 
giques. Le bacille pesteux, qui se multiplie dans les lympha¬ 
tiques afférents et efférents du ganglion, poursuit, en outre, une 
marche envahissante : il se propage à travers la coque ganglion¬ 
naire, se trace un chemin au milieu des tissus voisins et franchit 
même la paroi des vaisseaux sanguins. 

Les traits, qui caractérisent le bubon climatérique, sont tout 



Fio. 63. Bubon dmMéngue^IMJormé de moaophuges. 



autres, et l’éloignent, d’ailleurs, de toutes les adénopathies, 
tant aiguës que subaiguês ou chroniques. La lésion détermine, 
en effet, une dislocation du tissu ganglionnaire, une plasma- 
zellose diffuse et insulaire, une nécrose du tissu réticulé. 

La dislocation du tissu ganglionnaire constitue une altéra¬ 
tion des plus frappantes. Dès que l’on examine les coupes, on 
remarque le bouleversement topographique des follicules lym¬ 
phatiques, qui semblent se confondre on de vastes placards désor¬ 
donnés. Toute trace de la disposition normale du ganglion a 
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disparu ; les sinus, gorgés de globules blancs, sont eux-mêmes 
impossibles à reconnaître. 

Dans les mailles du tissu réticulé, on découvre un nombre 
considérable de plasmazellcn qui se disposent tantôt en amas 
nodulaires irréguliers, tantôt en nappes diffuses. Dans l’intervalle 
de ces éléments, la trame fondamentale du ganglion se montre 
dissociée et tuméfiée ; les vaisseaux sanguins etlymphatiqiies, qui 
la parcourent, sont distendus; leurs endothéliums sont épaissis; 
leur paroi conjonctive, plus dense qu’à l’état normal, s'entoure 




de nombreux leucocytes qui s’infilirent même dans ses couches 
constitutives. 

.Vu milieu de ces lésions inflammatoires, apparaissent des îlots 
de nécrose. Tous les éléments cellulaires de la pulpe ganglion¬ 
naire y subissent la transformation vitreuse : leur protoplasma, 
tuméfié et hyalin, se colore plus vivement, tandis que leur noyau 
s’atrophie et dégénère. 

Des îlots suppuratifs s’entremêlent, enfin, aux altérations que, 
nous venons de décrire. On y voit de petits amas de leucocylcs. 
polynucléaires, dont la plupart, bien que gorgés de granulations 

coulées de globules blancs, le tissu réticulé, disloqué et rompu,: 




est le plus souvent méconnaissable ; des sulTusions hémorra¬ 
giques, récenles ou anciennes, viennent, d’aiileurs, achever la 
désorganisauon de la pulpe ganglionnaire. 

La cause de ces désordres est inconnue : aucun réactif ne 
nous a permis de trouver des microbes ou des protozoaires dans 
les tissus altérés. Nous avons, toutefois, observé quelques figures 
intéressantes. Elles se présentaient sous l’aspect d’éléments 

Ces corps, qui contenaient deux grains chromatiniens d’un 
volume inégal, étaient inclus dans de gros mononucléaires ou 

Il nous est impossible de préciser l’interprétation qui con¬ 
vient à ces ligures. Leur aspect rappelie, sans doute, celui de 
débris nucléaires phagocytés; mais leurs dimensions sont 
toujours les mêmes ; . leurs doux grains chromatiniens sont 
disposés systématiquement; leur forme est régulière; ils sont 
toujours réfringents ; enfin iis se rencontrent même dans le pro¬ 
toplasma des endothéliums vasculaires. Toutefois, ces constata- 

















CHAPITRE VIII 


TECHNIQUES 


ÉTHODES 









sang à examiner est aseptiquement prélevé chez l’h' 
ponction intra-veineuse, sur l’animal par ponction 
diaque, au moyen d’une seringue de 10 cm‘ de 
Avant tout début de coaaulation. le contenu total de 1 
est rapidement réparti entre deux fioles que l’on a 








CHAPITRE IX 


ÉTUDES 

DE CYTOLOGIE ET D’HISTOLOGIE NORMALE 











92. Formation de la graisse dans le foie du fœtus. 5oc. de BioL, 

12 décembre 1903. 

ïouveau-nL^Soc. de Biol., 27 juin 1903. 

94. État des capiUicules bUiaires à l'état normal et patholo¬ 
gique (en collaboralion avec M. LetüllIî). Soc. de Biol, 
4 juillet 1902. 

93. IdentificaUon des éléments constitutifs du thymus. TL. Les 

myélocytes basophiles (en collaboration avec M. Letuue). 

Soc. de Biol, 10 mai 1902. 

96. Identification des éléments constitutifs du thymus. I. Le 

corpuscule de Hassal (en collaboralion avec M. Lbtulle). 

Soc. de Biol, 3 mai 1902. 

97. La fonction sécrétoire du placenta len collaboration avec 

M. Letulle)./? eüwe de Gï/néc., juin 1901. 

98. La fonction sécrétoire du placenta. Soc. de Biol, 21 dé¬ 

cembre 1900. 

99. Anatomie et histologie de l’ampoule de Vater (en collabo¬ 

ration avec M. Letulle). Arch. des Sciences Méd., juin 1898 
et Soc. Anaf., 24 juin 1898, 


D’élroites relations unissent la cytologie à la protislologie, 
aussi semble-t-il utile de résumer dans cette notice quelques- 
uns des travaux que j’ai consacrés à l’histologie normale. Mes 
études principales ont porté sur la structure du foie chez l’adulte 
et chez l’embryon, sur la cellule sécrétante du rein, sur le tissu 
hématopoïétique et les éléments épithéliaux du thymus, sur les 
hématoblastes, et, enfin, sur le placenta. 

Études cytologiques sur le foie 

Le Capillicule biliaire. — Après fixation des pièces par l’alcool, 
ou mieux par le sublimé en solution concentrée, on peut toujours 
facilement étudier les capilhcules biliaires du foie de l’adulte ou 




de celui du fœtus. Pour y parvenir, on doit employer l’impré¬ 
gnation par l’alun do fer et la coloration par la méthode de 
Heidenhain : le capillicule tranche, alors, nettement par la colo¬ 
ration noire de ses parois sur les cellules hépatiques qui l'en- 

dans la surface des cellules hépatiques, enire lesquelles il insinue 
son canal axial, ses diverticules et ses carrefours anastomotiques. 
La structure des capillicules normaux est toujours la môme : aucun 





Myélocytes basophiles homogènes et myélocytes ampkophiles du foie fcelal 
{fœtus de lapin). Grossiss. ^50/l (n® 90). 

)cylc basophile homogène; B, même élément pourvu d'un noyau 

amphophile; D, myélocytes amphophiles; E‘, E*, formes de tran- 
e le myélocyte amphophile et le polynucléaire. 


élément cellulaire n’en tapisse la cavité. Le diamètre de ces 
canaux dépasse guère 1 p. 15 à 11* 5, mais celui de leurs confluents 
anastomoliques peut atteindre 3 i* 4, quoiqu’ils demeurent 
rigoureusement cylindriques. 


La graisse et le glycogène dans le foie du noüveau-né. — Après 
l’action des réaclifs ordinaires, le foie du nouveau-né, chez 
l’homme, aussi bien que chez les rongeurs, paraît constitué par 
des cellules à protoplasma lâche et vacuolaire. Mais, lorsque après 
la fixation à l’alcool à 96°, on lait agir la gomme iodée, ou bien 













et 1 (i s de large; l'une de ses extrémités est, en général, obtuse, 
tandis que l’antre est ti ès effilée ; le protoplasnia est semé dans 
toute son étendue de grains pourpres. La configuration générale 
de ces éléments est des plus variables ; ils présentent la forme 
d’un croissant, d’une virgule, etc. 

Les hématoblastes, qu’ils soient arrondis ou étirés, peuvent 
atteindre des dimensions considérables. Dans le sang dés ané¬ 
miques, nous avons trouvé des formes sphériques possédant un 








CHAPITRE X 


ÉTÜDES EXPÉRIMENTALES ET RECHERCHES 
BIOLOGIQUES 


100. Transmission des maladies de la mère au fœtus. Soc. de 

Paih. comparée, 12 décembre 1912. 

101. Rapports histologiques entre la mère et le fœtus (en colla¬ 

boration avec M. A. Brindeau). Journ. de Phys, et de Patk. 
yen., septembre 1906- 

102. Conditions histologiques du placenta dans ITiérédo-conta- 

gion {en collaboration avec M. A. Brtndeaü). Soc. de Biol., 
18 novembre 1905. 

103. De l’influence des infections maternelles sur le développe¬ 

ment des cataractes congénitales (en collaboration avec 
M. Montiius). Soc. de Biol., 20 juiUetl902. 
lOi. Les premiers stades de l'hérédité pathologique maternelle, 
recherches histologiques. C. Naud, éditeur, 1901. 

105. Les réactions du foie du cobaye nouveau-né soue l’influence 

des infections maternelles. Soc. de Biol.,9 novembre 1900, 

106. Lésions des descendants des tuberculeux (en collaboration 

avec M. Cuarrin). Soc. de Biol, juin 1899. 

107. Mécanisme des tares développées chez les descendants 

sous l’influence des maladies des ascendants (en collabo¬ 

ration avec M. Crarrin). Journ. de PhysioL et de Patk. gén., 
mars 1899. 












modifications sont surtout évidentes lorsque la mère a été atteinte 
d’une infection due au pneumocoque, au bacille d’Eberth ou au 
bacille de Koch. 


mêmes organes qui, au cours des infections et des intoxications 



maternelles, sont atteints chez le générateur et chez le descen¬ 
dant : les tissus du fœtus réagissent ou s’altèrent suivant leurs 
aptitudes spéciales, et la pathologie maternelle ne peut donner, 
a priori, la formule de l’hérédité cellulaire fœtale. En général, 
les lésions que l’on constate chez le fœtus sont plus diffuses et 
plus profondément destructives que celles observées chez la 
mère. On peut, d’ailleurs, établir que les éléments qui se mul¬ 
tipliaient avec le plus d’activité, au moment où survint la 



maladie maternelle, sont aussi ceux qui se sont altérés le plus 
profondément. 

Les réserves nutritives du fœtus, que porte une femelle ma¬ 
lade, se modifient toujours, et l’on voit survenir constamment 
des lésions des cellules chargées de l’élaboration de ces produits. 
Mes recherches expérimentales ont montré, en effet, que, sous 
l’inlluence de certaines infections maternelles, toute trace de 



glycogène disparaît de la cellule hépatique, ou la graisse s’ac¬ 
cumule, au contraire, en proportion exagérée ; on ne retrouve 
plus, alors, ces figures si caractéristiques qui démontrent quelle 
est, à l’état normal, l’activité fonctionnelle des éléments du foie. 

PEnslSTAÎiCE CHEZ tE KOLVEAU-NÉ DES BÉACTIOSS CELLULAIRES OBSER¬ 
VÉES CHEZ LE FŒTUS. — Les réactions organiques, qu’ont déter- 




de la cellule hépatique causent des iroubles lonclioimols très 
graves pendant les premières semaines de la vie extra-utérine. 

Ces tares organiques congénitales peuvent amener la mort 
du nouveau-né ou entraîner l’apparition de nouvelles altéra- 
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- Les trypanosomes (Maladie du sommeil. — Try- 


































